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(57) Abstract 



Novel 33-<iioxo-(2H,4H)- 1 ^4-triazine derivatives of general formula 
(IX wherein Rj and Rj, which are the same or different, are hydrogen oz a 
Ci~6 alkyi radical; n is an integer from 2 to 6; A is a grouping such as aryl 
piperazino (II), wherein the Ar grouping is itself an aromatic structure such 
as phenyl, naphthyU pyrimidyl ox pyridyl, optionally substituted by one or 
more groupings such as C1.3 alkyi, C1-3 aflcoxy, hydroxy, oiflucromethyl or 
halogen; or benzodioxanyl methyl amino or pyridodioxanyl methyl amino 
(HI), wherein R is hydrogen or a C1.3 aOcyl grouping and X is a nitrogen 
or carbon atom. Phaimacentical compositions containing at least one of the 
compounds of general formula (I) as the active principle are also disclosed. 
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L ? invention concerne de nouveaux derives de la 3,5-dioxo(2H*4H)- 
l,2/*-triazine de tbrmule generate (I), dans laquclle Rj et R* identiques ou 
differents representent 1'hydrogene ou un radical alcoyle en C1-C6; n pent 
prendre les yaleurs enneres de 2 a 6; A represente un groupemeot de type 
aryl piperazino (II); le groupement Ar represenram lui-meme une structure 
aromatique tel que phenyle, naphtyle, pyrimidyle, pyridyle, dventuellement 
substitute par un on plnsieurs groupements tela que alooyle en Ci-Cj, 
akoxy en C1-C3, hydroxy, triflucromemyle ou halogene, benxodioxanyl 
methyl amino ou pyridodioxanyl methyl amino (III) dans lequel R represente 
rhydrogene ou un groupement alcoyle en C1-C3 et X represente un atome 
d'azote ou de carbone. EUe concerne egalement les compositions phannaceutiques comprenant d tltre de prinefpe actifau 
composes de formule g£nerale (I). * «• 
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DERIVES DE LA 3,5-DI0X0-(2H, 4H)-1, 2,4-TRIAZINE COMME 5HT1A LIGANOS 

La prdsente invention a pour objet de nouveaux d£riv£s de la 3,5-dioxo-6 amino- 
(2H,4H)-1,2,4 triazine, leur preparation et leur application thdrapeutique. 

Dans le cadre de la recherche de nouveaux medicaments anxiolytiques h profit non 
benzodiazdpinique, la dgcouverte et le ddveloppement de la buspirone ont suscitd 
un nombre important de travaux. De fait, ces derniferes anntes, de nombreux 
composes possfedant une affinity vis-k-vis des rdcepteurs SHTjA ont 6t£ 
revendiquds pour leur activity anxiolytique et/ou antihypertensive (J. Peergaard et 
al. Current opinion in therapeutic Patents, Janvier 1993, 101-128). 

Les composes de la prdsente invention se caractdrisent par leur structure originate, 
leur puissante affinity vis-a-vis du rdcepteur SHTjA et leur profil 
pharmacologique. 

Les composes de P invention correspondent & la formule gdn^rale I 

R1 ^^ NHHCHz)n— A 

o^A ■ 

i 

R2 

dans laquelle : 



- Ri et R2, identiques ou diff&ents reprfsentent Thydrogfene ou un radical 
alcoyle en C1-C6 

- n peut prendre les valeurs entires de 2 & 6 

- A reprdsente un groupement de type 

. aryl piperazino II 




II 

le groupement Ar reprdsentant lui-meme une structure aromatique tel 
que phdnyle, naphtyle, pyrimidyle, pyridyle, dventuellement 
substitute par un ou plusieurs groupements tels que alcoyle en Ci- 
C3, alcoxy en C1-C3, hydroxy, trifluorom&hyle ou halogfene. 
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. benzodioxanyl methyl amino ou pyridodioxanyl m6thyl amino III 



5 




dans lequel R reprgsente l'hydrogfene ou un groupement alcoyle en C1-C3 et X 
reprdsente un atome d' azote ou de carbone. 



En outre, l'invention couvre les sels des composes de formule ggndrale I avec les 
acides pharmaceutiquement acceptables dans le cas des composes prdsentant une 
basicit6 suffisante, ainsi que les differents 6nantiom£res pour les composes 
15 possgdant un carbone asymgtrique. 

Les composes de l'invention peuvent fetre obtenus par un proc£d£ chimique 
caract£ris£ en ce que Ton condense un composd de formule g£n£rale IV. 



10 



20 




tr 



R2 



IV 



25 



avec un compost de formule gdnerale V. 



HJH — (CH2)n A 



V 



30 



les radicaux R4, R2, n, A ayant la meme signification dans IV et V que dans la 
formule gdndrale I. 

35 
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Les composes de formule g£ndrale IV sont eux-mSmes obtenus selon T invention 
tel que ddcrit ci-aprfes : 



a) lorsque Ri = R2 = H, par bromation de la 3,5-dioxo-(2H,4H)-l,2,4 triazine 
par le brome en milieu aqueux. 



b) lorsque Ri = R2 = alcoyle, par alcoylation de la 3,5-dioxo-(2H,4H)-l,2,4- 
triazine en presence d'hydrure de sodium dans le DMF par un halogdnure 
d 'alcoyle puis bromation selon la meme mdthode que a) pr6c6demment. II est 
nfeessaire, pour l'alcoylation d'isoler intermddiairement le mdlange de 
composes monoalcoylds formds et de renouveler 1' operation d'alcoylation dans 
les m&mes conditions pour avoir une reaction complete. 



c) lorsque Ri = H et R2 = alcoyle k partir de la 3,5-dioxo-(2H,4H)l,2,4- 
triazine par : 

1 - ac6tylation en position 2 par traitement h V anhydride acdtique ou le 

chlorure d'ac&yle 

2 -alcoylation de la position 4 par un halogdnure d' alcoyle R2X en presence 

de NaH dans le DMF, X repr&entant CI, Br ou I 

3 -d&acdtylation en milieu acide tel que 1'acide p.tolufene sulfonique dans 

l'dthanol 

4 - bromation selon la m6thode d6crite pr£c£demment. 



d) lorsque Ri * R2 = alcoyle, par alcoylation du compost obtenu selon c/3 par 
un halogSnure d'alcoyle R]X en presence de NaH dans le DMF, X repnJsentant 
Br, CI ou I puis bromation tel que ddcrit prdcddemment. 



e) lorsque Ri = alcoyle et R2 = H, par : 

1 - synthase de la 3-thiooxo-5-oxo-(2H,4H)- 1,2,4 triazine par condensation de 

1'acide glyoxylique sur le thiosemicarbazide suivi d'un traitement basique 

2 - mdthylation par l'iodure de mdthyle en prdsence de NaH dans le DMF 
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3 - alcoylation en position 2 par un halog6nure d ! alcoyle RjX en prdsence de 

NaH dans le DMP, X repr^sentant CI, Br ou I 

4 - traitement en milieu acide tel que l'acide chlorhydrique 

5 

5 - bromation selon la mdthode d6crite prgcddemment. 

La preparation des composes I pour lesquels Ri = R2 = H peut dgalement 6tre 
effectu£e de fagon avantageuse en condensant 1' amine V sur le compost bromg et 
10 ac6tyl£ VI 



is puis en traitant le d£riv6 obtenu en milieu acide tel que l'acide chlorhydrique ou 
l'acide p. toluene sulfonique. 

Le compos6 VI est lui meme obtenu par acdtylation h V anhydride antique ou au 
chlorure d'acdtyle de la 6-bromo-3,5-dioxo-(2H-4H)- 1,2,4 triazine. 



Les composes V sont des amines commerdales ou peuvent etre obtenus de fa$on 
classique telle que g&igraton de 1' amine primaire & partir du phtalimide 
intermediate. 

25 Les exemples suivants illustrent 1' invention sans en limiter la port6e. 

Les analyses 616mentaires et les spectres IR et RMN confirment les structures des 
composes obtenus selon 1' invention. 

30 Exemple 1 : 

2,4HlimethylO,5-dioxM2H,4H)^^ 
butylanuno)-l,2,4-triazine 1. 



o 




VI 



20 



35 
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a) 2,4-dim^thyl-3,5-dioxo(2H,4H)-l,2,4-tria2ine ifl. 

A une suspension d'hydrure de sodium k 60 % dans 1'huile de parafine (8,8 g ; 
0,22 mole) dans le DMF (100 ml) est ajoutde goutte k goutte une solution de 3,5- 
5 dioxo-(2H,4H)-l,2,4-triazine (25 g ; 0,22 mole) dans le DMF (350 ml). Aprfes 
30 minutes d' agitation k temperature ambiante, on ajoute l'iodure de m£thyle 
(27,4 ml) et maintien une nuit sous agitation. Apr&s concentration k sec sous vide, 
le r€sidu est repris dans le DMF (300 ml) et additionnd d'hydrure de sodium 
k 60 % (8,8 g ; 0,22 mole). Aprfes 4 heures d' agitation, on ajoute l'iodure de 
methyle (27,4 ml) et agite une nuit k temperature ambiante. Le melange 
rdactionnel est concentre k sec sous vide, repris par une solution aqueuse saturde 
en NaCl (100 ml) et extrait par l'ac6tate d'ethyle (5 x 200 ml>. Les phases 
organiques groupies sont sechees (Na2S04) et concentrdes k sec sous vide. On 
obtient aprfes cristallisation, lavage k l'eau et s£chage sous vide le compose la 
(16,43 g). 

F = 64°C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 
CH2 Cl2 - Acetate d'ethyle 70.30 RF : 0.53 



b) 6-bromo-2,4 dimethyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-l,2,4-triazine lfe. 

Le compose la (13,3 g) est traite dans l'eau (100 ml) par le brome (18 ml) 
pendant 12 heures k 60°C. Aprfes evaporation sous vide, le melange r6actionnel 
est extrait k 1' acetate d'ethyle (2 x 100 ml). Les phases organiques, groupies, sont 
sechees (Mg SO4) et evaporees k sec sous vide. 

On obtient aprfes recristallisation dans Tether ethylique le compose lh (7,8 g) 
utilise tel quel dans l'etape suivante. 

c) 2,4-dimethyl-3 ,5-dioxo[2H,4H]-6-[4-(4-(3-trifluoromethylphenyl)piperazino) 
butylamino]-l,2,4-triazine 1. 

Le compose ih (1 g) et la 4-(4-(3-trifluoromeethylphenyl)piperazino)butylamine 
(1,4 g) sont chauffes pendant 3 heures au reflux du n-butanol (30 ml) en presence 
de triethylamine (2 ml). Ce melange reactionnel est concentre sous vide, repris 
par la soude IN et extrait au dichloromdthane (2 x 100 ml). Ces phases 
organiques sechees (Na2S04) sont concentr6es sous vide et chromatographies sur 
gel de silice (87 g). Le melange ether isopropylique/dioxane/triethylamine 80/15/5 
eiue le compose I qui est purifie, aprfes evaporation du solvant, par 
recristallisation dans Tether isopropylique. 
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15 



20 



F = 87°C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

Ether isopropylique - dioxane - tri&hylamine 80-15-5 

Rf = 0,3. 



Example Z : 

2,4-dim£thyI-3,5-dioxo-(2H,4H)-6-(4(4 (3 chloroph£nyI) pip£razino) 
butylamino)-l,2,4-triazine 2. 



Ce compose est prdpard selon le procddd ddcrit dans l'exemple 1, en utilisant au 
stade c) la 4-(4-(3-chloroph6nyl)pip6ra2ino)butylamine. 

F = 122°C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

Ether isopropylique - dioxane - tri&hylamine 80-15-5 

Rf = 0,3. 



Exemple 3 : 

2,4-dim£thyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-6-^ 
amino)-l,2,4-triazine 2. 





30 
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Ce compost est prepare" selon le precede" decrit a 1'exemple 1, en utilisant au 
stade c) la 4-(4-(2-m^thoxyph6nyl)pipdrazino)butylamine. 

F = 122°C 
5 CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

Ether isopropylique - dioxane - trfethylamine 80-15-5 
Rf = 0,3. 



10 Exemple 4 : 

2,4-dim6thyI-3,5-dioxo-(2H,4H)-6-(4-(4-(4-chIoroph^ny])pip6ra2ino) 
butyIanuno)-l,2,4-triazine 4.. 



Ce compose* est prepare" selon le proceed decrit a 1'exemple 1, en utilisant au stade 
20 c) la 4-(4-(4-chlorophenyl pip6razino)butylamine. 

F = 102°C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 
Ether isopropylique - dioxane - trigthylamine 80-15-5 
25 Rf = 0,35. 



Exemple 5 : 

30 2,4-dim«thylO,S-dioxo-(2H,4H)^S-(4-(4-(2-pyrimidyl)pip« 
1,2,4-triazine. 



15 
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Ce compos6 est pr€par6 selon le proc£d£ d6crit k l'exemple 1 en utilisant au stade 
c) la 4-(4-(2-pyrimidyl)pipdra2ino)butylamine. 

F = 120°C 
5 CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

Ether isopropylique - dioxane - tri^thylamine 85-10-5 
Rf = 0,2. 

10 Exemple 6 : 

2,4-dim6thyI-3,5 dioxo-(2H,4H)^-(3-(4-(3-trmuoromethyIph^nyI)piperazino) 
pro- pylamino)-l,2,4-triazine 6. 



Ce composd est prdpard selon le proc6dd ddcrit & l'exemple 1 en utilisant au 
20 stade c ) la 3-(4-(3-trifluorom6thylph6nyl)pip6ra2ino)propylamine. 

F = 109°C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 
Ether isopropylique - dioxane - tridthylamine 85-10-5 
25 Rf = 0,3. 



Exemole 7 : 

30 2^dim^thyI-3,5 c«oxo-(2H,4H)-6-(2-(4-(3-trinuorom^thyIph6nyl)pip^r^ino) 
6thylamino)-l,2,4-triazine 2. 



15 




CH, 
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Ce compost est pr£par£ selon le proc£d£ d£crit k 1' ex em pie 1 en utilisant au stade 
c) la 2^4-(3-trifluorom6thylph6nyl)pip6razino)6thylamine. 

F = 90°C 
5 CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

Ether isopropylique - dioxane - triethylamine 85-10-5 
Rf = 0,33. 



10 Exemple 8 : 

2,4-dibutyl-3,5 dioxo-(2H, 4H)-6-(3-(4-(3-trinuorom^thylph6nyI)pip€ra2ino) 
propylamino)-l,2,4-triazine 8. 



Ce composd est prdpard selon le proc&te ddcrit k V exemple 1 en utilisant au stade 
20 a le bromure de butyle et au stade c la 3-(4-(3-trifluorom6thylphdnyl)pipdrazino) 
propylamine. 
F = 66°C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 
Ether isopropylique - dioxane - triethylamine 85-15-5 
25 Rf = 0,48. 



30 2,4-dim6thyl-3,5 dioxo-(2H, 4H)-6-(4-(l,4*benzadioxan-2 ylm£thylamino) 
butyl-amino)-l,2,4-triazine 2. 



Ce composd est pr£parg selon le procddd ddcrit & Y exemple 1 en utilisant au stade 
35 c) la 4-(l ,4-benzodioxan-2 ylm6thylamino)butylamine. 




15 
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F = 214°C (chlorhydrate) 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

Ether 6thylique - dioxane - tridthylamine 80-15-5 

Rf = 0,2. 

5 

Exemple 10 : 

2»4-dim£thyl-3,5 dioxo-(2H, 4H)-6-(3-(l,4-benzodioxan-2 ylmgthylamino) 
10 propyl-amino)-l,2,4 triazine iffi. 




15 Ce composd est pnSpard selon le procddd ddcrit k l'exemple 1 en utilisant au stade 
c) la 3-(l,4-benzodioxan-2 ylm£thylamino)propylamine. 

F = 120°C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 
20 Chloroforme - Methanol 90-10 
Rf = 0,42. 
Exemple 11 : 

4-butyl-3,5-dioxcH(2H,4H)-^ 
2$ amino)-l,2,4-triazine 21* 




a) 2-ac6tyl-3,5-dioxo-(2H,4H) 1,2,4-triazine Ha. 

30 

La 3,5-dioxo-(2H,4H) 1,2,4-triazine (48,88 g) est chaufifce au reflux de 
1'anhydride antique (300 ml) pendant 90 minutes. Aprfes refroidissement et 
concentration h sec sous vide, le r&idu est repris au toluene (300 ml) et refroidit & 
0°C pendant 2 heures. Le pr6cipit6 blanc formd est filtrd, essor6 et s6ch6 sous 
35 vide h 70°C pour donner le composfi Ha (57,6 g). 
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F = 150°C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 
CH2Cl2-MeOH : 85-15 
Rf = 0,61. 

5 

b) 4-butyI-3,5-dioxo-(2H,4H) 1,2,4-triazine lib . 

A une suspension d'hydrure de sodium a 50 % (4,8 g) dans le DMF (100 ml), on 
ajoute goutte a goutte, en maintenant la temperature a l'ambiante le compost 11a 

10 (15,5 g) en solution dans le DMF (200 ml). Apres 2 heures d' agitation on ajoute 
le bromobutane (20 g) et maintien 1' agitation pendant 12 heures. Le melange 
reactionnel est concentre* a sec sous vide a 60°C, repris a 1'eau puis extrait au 
chlorure de methylene. Apres concentration a sec sous vide, l'huile est reprise a 
l'^thanol (100 ml) puis additionnde d'acide p. toluene sulfonique (2 g). Apres 

15 chauffage a reflux 2 heures et abandon a temperature ambiante pendant 12 heures, 
le melange reactionnel est filtrg. Le precipite* est lave* avec une solution aqueuse 
de bicarbonate de sodium et a l'eau puis seche* a l'dtuve sous vide pour donner le 
compose* Jib (8,7 g). 

20 F = 135°C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 
CKCl3-MeOH : 9-1 
Rf = 0,35. 

c) 4-butyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-6-(4-(4-(3-trifluorom6thylph^ny])pip^razino) 
25 butyl-amino)-l,2,4 triazine H 

Le compose* lib est traite* de maniere identique a celle ddcrite dans l'exemple lb 
et lc pour conduire au compost JLL 

30 F = 140°C 

CCM : gel de silice 60F254 Merck 

Ether isopropylique - dioxane - trigthylamine 80-15-5 

Rf = 0,45. 

35 Exemple 12 : 

4-butyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-6-(3-(4-(3-trifluorom^thy]ph^nyI)pipdra2ino)propyl- 
amino)-l,2,4 triazine 12. 
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CF3 



Bu 



5 



Ce composd est pr6par6 selon le proc6d6 d^crit & Texemple 11 en utilisant au 
dernier stade la 3-(4-(3-trifluorom6tfiylph6nyl)pip6razino)propylamine. 

F = 154°C 
10 CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

Ether isopropylique - dioxane - trtethylamine 80-15-5 
Rf - 0,40. 



15 Exemple 13 : 

4-butyi-3,5^ioxo-(2H,4H)-6-(2-(4-(3^^ 
amino-l,2,4-triazine 13. 



Ce compoaS est prdpard selon le proc&ie d6crit & 1'exemple 11 en utilisant au 
25 dernier stade la 2-(4-(3-trifluorom6thylphdnyl)pip6razine)dthylamine. 

F = 149°C 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 
Ether isopropylique - dioxane - tri6thylamine 80-15-5 
30 Rf = 0,35. 

Exemple 14 : 

2-m£thyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-M4^ 
35 butyl- amino)-l,2,4-triazine 14. 



20 
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a) 3-thioxo-5-oxo-(2H,4H)-l,2,4-triazine 14a. 

10 

A une solution d'acide glyoxylique a 50 % (148 g ; 110 ml) dans l'eau (1 litre), 
on ajoute une solution de thiosemicarbazide (91,1 g) dans l'eau (1 litre) a 70°C.' 
Aprfes 1 heure sous agitation, le melange est abandonne 12 heures a 0°C. Le 
predpite forme est filtre, essore* et seche sous vide en presence de P2O5 a 70°C 

15 

Le compose 1 ainsi obtenu (112 g) est repris par la soude N (1500 ml) et porte" 3 
heures a reflux. Apres refroidissement a temperature ambiante, on ajoute goutte a 
goutte l'acide antique (91 ml) et abandonne 1 nuit. Le precipite forme est filtre, 
essore et seche" sous vide a 80°C en presence de P0O5 pour dormer le compose 
20 14a_(62 g). 

F = 260°C 



25 b) 3-mdthylthio-5-oxo-(2H)-l ,2,4 triazine 14b . 

Le compose I4fl (62 g) en solution dans la soude 2 N (480 ml) est traite par une 
solution d'iodure de methyle (30 ml). Apres 2 heures a temperature ambiante sous 
agitation, on ajoute goutte a goutte l'acide antique (36 ml) et abandonne 1 nuit k 
30 0°C. Le precipite forme est filtre, essore* et seche sous vide a 60°C en presence 
de P2O5 pour donner le compose 14b (56,4 g). 

F = 215°C 

35 c) 2-methyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-l ,2,4-triazine 14s. 

Le compose 14c (14,3 g) en solution dans le DMF (140 ml) est ajoute" a une 
suspension de NaH a 60 % (4,2 g) dans le DMF (40 ml). 
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Aprfes 2 heures d' agitation k tempdrature ordinaire, on ajoute I'iodure de m6thyle 
(7,5 ml) et agite 12 heures supplgmentaires. Aprfes concentration sous vide, le 
r£sidu est repris k 1'eau (20 ml) et extrait au chlorure de m6thylfene (2 x 50 ml). 
Les phases organiques, s6ch6es (Na2S04) sont concentr£es k sec sous vide. 
5 L'huile brune ainsi obtenue (14,2 g) est traitde par l'acide chlorhydrique 2N (80 
ml) pendant 30 minutes k 100°C. Aprfcs refroidissement, le melange r^actionnel 
est extrait au chlorure de m&hylfene (2 x 50 ml). Les phases organiques sont 
s£ch£es (Na2S04) et concentrdes sous vide. Le rgsidu est repris k l'dther £thylique 
chaud (100 ml), trait6 au charbon actif et concentrg k sec sous vide. Par 
10 recristallisation dans le tolufene, on obtient, apr&s sdchage k 60 °C sous vide, le 
compost 14c (2,6 g). 

F = 118°C. 



d) 2-m6thyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-6-(4-(^^ 
-amino)-! -2,4-triazine 14. 

Le composd 14£ est traitd de mani&re identique k celle decrite dans 1'exemple lb 
20 et lc pour conduire au composd 14. 

CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 

Ether isopropylique - dioxane - tri£thylamine 80-15-5 

Rf = 0,40 



Exemple 15 : 

3,5-dioxo-(2H,4H)-^(4-(4-(3-trinuorom6thylph^nyl)pip6r^ino)butylamino)- 
30 1,2,4-triazine 15. 



15 



25 




35 



a) 2-ac6tyl-6-bromo-3,5-dioxo-(2H,4H)-l,2,4-triazine 15a. 



La 6-bromo-3,5-dioxo-(2H,4H)-l,2,4-triazine (5 g), obtenue k partir de la 3,5- 
dioxo-(2H,4H)- 1,2,4-triazine selon la technique ddcrite k Texemple lb, est traitde 
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par T anhydride acdtique (50 ml) pendant 7 heures k reflux. Aprfes concentration k 
sec sous vide et reprise a l'£ther 6thylique, le prdcipitd est filtrd, essore et s6ch6 
sous vide k 50°C pour donner le composd 15a (4,6 g). 

5 

b) 3 ,5^ioxo-(2H,4H)-6-(4-(4-(3-trifluorom6^ 
1,2,4 -triazine 15. 

Le composd 15a (2,44 g) en solution dans le butanol (15 ml) est trait£ par la 4-(4- 
10 (3-trifluorom6thylphdnyl)pipdrazinobutylamine (2,88 g) en presence de 
triAhylamine (1,5 ml) k reflux pendant 8 heures. Apr&s concentration & sec sous 
vide et reprise & l'6thanol (50 ml), on ajoute l'acide p-toluene sulfonique (1,5 g) et 
traitd 4 heures k reflux. Le melange rdactionnel est concentr6 k sec sous vide, 
repris par Teau (100 ml) et extrait k 1'acdtate d'dthyle (3 x 200 ml). Les phases 
15 organiques s£ch£es (Na2S04) sont concentr£es et chromatographies sur silice. Le 
melange CH2Cl2-MeOH 90-10 fournit, apr&s concentration h sec sous vide, le 
ddriv615(l,26g). 

F = 94°C 

20 CCM : gel de silice 60 F 254 Merck 
CH2CI2 - MeOH - NH4OH 90-9-1 
Rf = 0.46 

Les composes de 1' invention ont 6i6 soumis k des essais pharmacologiques qui ont 
mis en Evidence leur intdr&t comme substances actives en th£rapeutique. 
25 Ainsi, ils ont fait 1'objet d'une 6tude portant sur leur affinity pour les rdcepteurs 
sdrotoninergiques du type 5-HTj ^. 

L'dtude de la liaison au rdcepteur 5-HTj a est rdalisde comme ddcrit par Sleight et 
Peroutka (Naunyn-Schmiedeberg s Arch. Pharmacol.. 243, 106-116, 1991). Pour 

30 ces experimentations, des cortex c£r£braux de rat sont utilises. Le cerveau est 
diss£qu<£ et le cortex est homog6ngis£ dans 20 volumes de tampon Tris-HCl (50 
mM, pH 7,4 k 25 °C) maintenu k 4°C. L'homog^nat est centrifuge k 39000 x g 
pendant 10 minutes, le culot de centrifugation est mis en suspension dans le m&me 
volume de tampon et centrifugd k nouveau. Apr&s une nouvelle mise en 

35 suspension dans les m&mes conditions, 1'homoggnat est incubd pendant 10 minutes 
k 37°C puis centriftigd k nouveau. Le culot final est mis en suspension dans 80 
volumes de tampon de reaction contenant : pargyline (10'^M), CaCl2 (4 mM) et 
acide ascoibique (0,1 %) dans du Tris-HCl (50 mM, pH 7,4 k 25°C). La 
concentration finale de tissu dans le milieu d'incubation est 10 mg/tube. 

40 Dans les experiences de saturation, les tubes de reaction contiennent 0,1 ml de 
difffcrentes concentrations de [3H]8-OH-DPAT (comprises entre 0,06 et 8 nM), 
0,1 ml de tampon de reaction ou de 5-HT (10~5m, pour determiner la liaison non- 
spdcifique) et 0,8 ml de tissu. 
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Les experiences de deplacement sont r£alis£es comme ddcrit par Sleight et 
Peroutka (Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharmacol . T 343 , 106-116, 1991). 
Toutes les dilutions de produits k etudier sont r6alis6es dans le tampon de 
inaction. Les tubes de reaction contiennent 0,1 ml de [3H]8-OH-DPAT (0,2 nM), 

5 0,1 ml de produit k tester 6-7 concentrations (dilutions successives au 1/10) et 0,8 
ml de tissu. Si 1' affinity pr^sum^e des produits se situe dans le domaine 
nanomolaire, la plus faible concentration testae est 10~HM, si le produit a une 
affinite pr6sum6e faible, la plus forte concentration testde est lO^M. Les tubes de 
reaction sont incubds k 23°C pendant 30 minutes puis rapidement filtrds sous vide 

10 sur filtres Whatman GF/B, les tubes sont rinses avec 2 x 5 ml de tampon Tris- 
HCI (50 mM, pH 7, 4 k 25°C). La radioactivity recueillie sur le filtre est 
analys6e en scintillation liquide en ajoutant 4 ml de liquide scintillant (Emulsifer 
Safe, Packard). Toutes les experiences sont r^alisdes en triple et repetees au moins 
3 fois. 

La constante de dissociation (Kj>) et le nombre maximum de sites de liaison 
(Bmax) pour le radioligand sont estimds k partir des experiences de saturation en 
utilisant le programme de regression non-lindaire EBDA/LIGAND (Biosoft) 

20 (Munson et Rodbard, Anal. Biochem. r 107 , 220-239, 1980). Les constantes 
d' affinite (Ki) des produits de reference sont estim£es k partir des experiences de 
deplacement en utilisant le programme de regression non-lindaire 
EBDA/LJGAND. Cette methode admet que la valeur du coefficient de Hill n'est 
pas differente de,l 'unite. Les donnees des experiences de deplacement sont 

25 analysees respectivement avec les modules un site et deux sites et le F calcuie 
permet de determiner si le module deux sites est plus representatif des donnees 
obtenues que le module un site. Les valeurs de pKi sont donnees sous forme de 
moyenne Jt SEM de 3 k 5 experiences. 

30 

Le tableau 2 donne, k titre d'exemple, les pKi 5-HTia pour certains derives de 
I' invention, par rapport k la Buspirone qui est utilisee en clinique. 



35 



40 
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Tableau 2 : affinity pour le recepteur 5-HTj ^ 



Compost n° 


pKi 


1 


9.50 


2 


9.40 


3 


9.21 


6 


7.79 


9 


8.57 


10 


8.42 


11 


7.90 


Buspirone 


7.95 



5 



Les r€sultats des essais montrent que les composes de forsnule g^ndrale 1 
poss&dent une haute affinite pour les r6cepteurs s6rotoninergiques de type 5- 
10 HTi A . 



L'activite cenrale des composes de l'invention a 6t6 dvalude par leur capacity de 
provoquer le syndrome 5-HT, qui est caract6ris6 par une flexion et une extension 
is alternges des pattes avant (reciprocal fore-paw treading : FPT), la retraction de la 
l&vre infdrieure (lower-lip retraction : LLR) et par une posture oii la surface 
ventrale de 1' animal est en contact avec le sol de la cage avec les pattes arrifcres 
etendues (flat body posture : FBP). 

20 

Les experiences de revaluation du syndrome 5-HT sont realisees chez le rat mflle 
(Sprague Dawley) selon la methode decrite par F.C. Colpaert et al. (Drug Dev. 
Ees., 26, 21-48 ; 1992). 

25 

Le tableau 3 donne, k titre d'exemple, les doses actives (ED50) pour certains 
derives de l'invention par rapport k un produit de reference, la Buspirone. 
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Tableau 3 : Syndrome 5-HT 



Compost n° 


ED50 : mg/kg ip 




FBP 


LLR 


FPT 










1 


0.31 


0.31 


0.31 










2 


0.31 


0.31 


40 










Buspirone 


5.0 


1.25 


>40 











5 

Les resultats des essais montrent que les composes de formule generate 1 
poss&dent, in vitro, une haute affinitd pour les rdcepteurs sdrotoninergiques de 
type 5-HTia- In vivo - ils montrent une activity agoniste au niveau de ces 
rdcepteurs. 

10 

Les composes de 1' invention peuvent done fetre utiles pour le traitement de 
l'anxiete, la depression, les troubles de sommeil, pour la r^gularisation de la prise 
de nourriture, pour la regulation de la secretion gastrique, et pour le traitement 
des ddsordres vasculaires, cardiovasculaires et cerebrovasculars tels que 
15 Thypertention ou la migraine. 

Les preparations pharmaceutiques contenant ces principes actifs peuvent fitre 
mises en forme pour 1* administration par voie orale, rectale ou parenterale, par 
exemple sous la forme de capsules, comprimds, granules, geiules, solutes 
liquides, sirops ou suspensions buvables, et contenir les excipients appropries: 

20 

II est egalement possible d'y associer d'autres principes actifs 
pharmaceutiquement et thdrapeutiquement acceptables. 



25 
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REVENDIC ATIONS . 



5 1) Nouveaux ddrivds de 3,5-dioxo-6-amino-(2H,4H)-l,2,4-tria2ine correspondant & 
la formule gdndrale I. 




dans laquelle : 

15 

- Ri et R2, identiques ou diflfcrents repr€sentent l'Hydrogfene ou un radical 

IWWjlV VII O 

- n peut prendre les valeurs entires de 2 & 6 
20 - A reprdsente un groupement de type 

. aryl piperazino II 




II 

25 

le groupement Ar reprgsentant lui-mfime une structure aromatique tel. 
que ph<5nyle, napthyle, pyrimidyle, pyridyle, 6ventuellement 
substitu6e par un ou plusieurs groupements tels que alcoyle en Cj- 
30 C3, alcoxy en C1-C3, hydroxy, trifluorom&hyle ou halogfene. 



35 
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. benzodioxanyl mdthyl amino ou pyridodioxanyl methyl amino III 

ui 



dans lequel R reprgsente l'hydrog&ne ou un groupement alcoyle en 
C1-C3 et X repr£sente un atome d' azote ou de carbone ainsi que 
les sels organiques ou min&aux thdrapeutiquement acceptables de 
ces moldcules et les dnantiom&res pour celles pr€sentant un caibone 
asymdtrique. 

2) Compos6s de formule ggndrale I selon la revendication 1 caract&isds en ce que 
ils sont choisis parmi : 

- 2,4-dim6thyl-3,5^oxo-(2H,4H^ 
pip£razino)butylamino)-l ,2,4-triazine. 

- 2,4-dim6thyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-6-(4-(4-^^ 

amino)-l ,2,4-triazine. 

- 2,4Kiim6thyl-3,5-dioxo-(2H,4H^ 

amino)-! ,2,4-triazine. 

- 2,4^iim6thyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-6-(4-(^ 

amino)- 1 ,2,4-triazine. 

- 2,4^Iim6thyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-6-^ 
butylamino)- 1 ,2,4-triazine. 

-2,4-dim6thyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-6-(3-(4-(3-trifluoromdthylph6nyl) 
pip6razino) propylamino)-l,2,4-triazine. 

-2,4-dim6thyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-6-(2-(4-(3-trifluorom6thylphdnyl) 
pipdrazino) 6thylamino)-l,2,4-triazine. 

- 2,4-dibutyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-6-(4-(l,4-benzodioxan-2-yl m6thylamino) 
butyl-amino- 1 ,2,4-triazine. 

- 2,4-dim6thyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-6-(3-(l,4-benzodioxan-2-yl mdthylamino) 
propylamino)-! ,2,4-triazine. 
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- 4-butyl-3,5^ioxo-(2H,4H)-6-(4-(4-(3-trifluoro^ 

butylamino)-l ,2,4-triazine. 

- 4-butyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-6-(3-(4-(3-trifl^^ 
5 propylamine)- 1 ,2 ,4-triazine . 

- 4-butyl-3,5-dioxo-(2H,4H)-6-(2-(4^ 

6thylamino)-l ,2,4-triazine. 

10 - 2-m£thyl-3 ,5-dioxo-(2H,4H)-6-(4-(4-(3-trifluo^^^ 

butylamino)-l ,2,4-triazine. 

- 3 ,5-dioxo-(2H,4H)-6-(4-(4-(3-trifluorom6thylph^ nyl)pip6razino)butylamino) 

-1,2,4-triazine. 

15 

3) Procddd de preparation des composds chimiques selon les revendications 1 et 
2, caractgrisg en ce que Ton obtient les composds de formule I par rdaction 
d'une 6-bromo-3,5-dioxo-(2H,4H)-l ,2,4-triazine IV avec une amine de 
20 formule V. 




25 

HjN — (CK2)n A 

V 



Rl» R2» n » A ayant la meme signification que pr6c6demment. 



4) Proc^d6 de preparation des composes chimiques selon la revendication 3 
caract6ris6 en ce que la reaction entre les composes TV et V est effectu6e au 
reflux du butanol en pr6sence d'une base telle que la trie thy lamine. 
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5) A titrc de medicaments nouveaux utilisables dans le traitement des maladies 
ndcessitant des agonistes de rgcepteurs SHTja, les composes definis selon 
Tune des revendications 1 et 2. 

5 

6) A titre de medicaments nouveaux utiles, par exemple, pour le traitement de 
l'anxiete, la depression, les troubles du sommeil, la regularisation de prise de 
nourriture, la regularisation de la secretion gastrique, le traitement des 
desordres vasculaires, cardiovasculaires et cerebrovasculars, les composes 

10 d6finis selon Tune des revendications 1 et 2. 



7) Composition pharmaceutique caractdrisde en ce qu'elle contient un compose 
defini selon Tune des revendications 1 et 2. 

15 

8) Composition pharmaceutique caractdrisde en ce qu'elle contient un compose 
defini selon Tune des revendications 1 et 2 en association avec tout excipient 
approprie. 

20 

9) Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient un compose 
defini selon Tune des revendications 1 et 2 associe k un autre principe actif. 

25 
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